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В обзоре представлены данные, характеризующие современное состояние знаний о связи между ки-
шечной микробиотой, ожирением и метаболическим синдромом. Обсуждается патофизиологическая роль 
кишечной микробиоты в развитии ожирения и метаболического синдрома. Рассматриваются потенциаль-
ные возможности альтернативной терапии для контроля потребления энергии и снижения распространён-
ности ожирения и метаболического синдрома.
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The review presents data describing the current state of knowledge about the link between gut microbiota, 
obesity and metabolic syndrome. Pathophysiological role of gut microbiota in the development of obesity and 
metabolic syndrome is discussed. Potential of alternative therapy in controlling energy consumption and reducing 
the prevalence of obesity and metabolic syndrome is considered.
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого орган зма в частности се дечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 
Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.
DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
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RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create poly er structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular yst m. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.
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НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 
С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-
ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
FUNDAMENTAL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR SURGERY
Введение
В последние два десятилетия распространён-
ность ожирения растёт в мире угрожающими 
темпами. Например, в США ожирением стра-
дает более чем 1/3 взрослого населения страны, 
а затраты на борьбу с ожирением и связанными 
с ним заб леван ями состав ли в 2008 году 147 
млрд американских долларов [1]. Ожирение ха-
рактеризуется избытком жир вой ткани и разви-
вается тогда, когда возникает дисбаланс между 
потреблением и расходом энергии [2]. Ожирение 
обычно ассоциируется с развитием ряда хрони-
ческих осложнений, таких как высокий уровень 
глюкозы в крови натощак, повышенный уровень 
триглицеридов, низкий уровень холестерина ли-
попротеинов высокой плотности и высокое арте-
риальное давление [3]. Лицам, у которых имеет-
ся, по крайней мере, три из этих перечисленных 
критериев, можно поставить клинический диа-
гноз м таболического синдрома (МС) [3]. И, тем 
не менее, роль в развитии МС у этих перечис-
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ленных компонентов не равнозначна – ключевое 
значение всё же имеет избыток жировой ткани 
[4]. МС, в свою очередь, увеличивает риск раз-
вития таких метаболических заболеваний как са-
харный диабет 2-го типа и сердечно-сосудистые 
заболевания.
Накопленные в последние годы результаты 
научных исследований свидетельствуют, что 
ключевую роль в патогенезе ожирения и МС 
играет кишечная микробиота (КМ), которая уча-
ствует в регуляции обмена веществ хозяина че-
рез симбиотические взаимодействия с ним. В то 
же время, изменение микробной экосистемы ки-
шечника, по данным исследований, способству-
ет существенным метаболическим и иммунным 
нарушениям у животных и человека.  В данном 
обзоре мы рассмотрим патофизиологическую 
роль КМ в развитии ожирения и МС, а также 
обсудим возможность использования для их те-
рапии альтернативных подходов, направленных 
на нормализацию конфигурации микробной эко-
системы кишечника.
Кишечная микробиота и здоровье человека
Кишечник человека содержит в себе более 
100 триллионов микробных клеток, которые в 
совокупности обозначаются как «кишечная ми-
кробиота». Процесс колонизации этими микро-
бами начинается внутриутробно, через передачу 
микробов от матери к плоду. Колонизация ки-
шечника человека продолжается после рожде-
ния и модулируется различными факторами, 
включающими, в том числе, гестационный воз-
раст, способ рождения (естественным образом 
или через кесарево сечение) и питания (грудное 
вскармливание или искусственное), гигиену и 
воздействие антибиотиков. Окружающая среда 
и диета в течение первых 3 лет жизни имеют 
решающее значение для приобретения взросло-
го типа микробиоты и формирования симбиоза 
«микробиота-хозяин», который существенно 
влияет на развитие иммунной и нервной систем. 
Хотя микробиота по своему составу весьма раз-
нообразна, и в кишечнике, например, обитают 
представители примерно 70 типов бактерий, тем 
не менее, основная масса их представлена двумя 
типами: Bacteroidetes и Firmicutes [5]. По мне-
нию некоторых авторов, КМ оказывает глубокое 
влияние на состояние здоровья человека, так как 
обладает метаболической активностью, которая 
эквивалентна виртуальному органу [6]. КМ уча-
ствует в выполнении ряда важных функций у че-
ловека, в том числе таких, как переваривание не-
перевариваемых компонентов пищи, развитие и 
стимуляция иммунной системы и желудочно-ки-
шечного тракта хозяина, продукция фармаколо-
гически активных сигнальных молекул и корот-
коцепочечных жирных кислот (КЦЖК), синтез 
витаминов (биотин, фолат), влияние на моторику 
кишечника, кишечно-печёночный круговорот 
жирных кислот и метаболизм холестерина [7,8].
Частичные переходные изменения в кишеч-
ной экосистеме происходят в течение всей жизни 
и в некоторых случаях могут привести к наруше-
нию микробного симбиоза с хозяином [9]. Благо-
даря существенной роли кишечной экосистемы 
в поддержании нормальной физиологии хозяина, 
её изменение может вызвать широкий спектр 
физиологических расстройств, в том числе суб-
клиническое системное воспаление, нарушение 
обмена веществ, накопление избытка липидов и 
потерю чувствительности к инсулину, что увели-
чивает риск развития метаболических заболева-
ний.
Связь между нарушенным действием инсу-
лина, системным субклиническим воспале-
нием и ожирением
У здоровых людей инсулин способствует по-
глощению глюкозы в периферических органах, а 
секреция этого гормона активируется повышени-
ем постпрандиальной концентрации глюкозы в 
плазме. Инсулин позволяет использовать внекле-
точную глюкозу в организме, что приводит к уве-
личению гликолиза и дыхания, но в то же время 
он даёт возможность и запасать глюкозу и липи-
ды путём стимуляции гликогенеза и липогенеза. 
Инсулин также уменьшает деградацию и рецир-
куляцию углеводов и липидов путём ингибиро-
вания глюконеогенеза и липолиза [10,11]. Нару-
шенное действие инсулина в периферических 
органах приводит к потере чувствительности к 
инсулину, которая также называется резистент-
ностью к инсулину. Потеря чувствительности к 
инсулину вызывает гипергликемию натощак и 
увеличивает печёночный синтез липидов, дис-
липидемию, гипертензию и накопление жира в 
жировых тканях. Таким образом, резистентность 
к инсулину является важным фактором, который 
инициирует развитие некоторых признаков, ха-
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и потенциальные возможности альтернативной терапии
рактерных для метаболического синдрома. Кро-
ме того, длительная резистентность к инсулину 
приводит к постоянно повышенным уровням 
системной концентрации глюкозы, что является 
основной движущей силой развития диабета 2 
типа.
Нарушения обмена веществ, характерные 
для метаболического синдрома (гипергликемия, 
гипертриглицеридемия, дислипидемия, артери-
альная гипертензия) связаны также с активацией 
иммунной системы [12]. Чрезмерное потребле-
ние калорий, повышенное накопление жира и 
липотоксичность активируют выработку эффек-
торных молекул (цитокинов) и клеток, которые, 
в первую очередь, включены в реакции врождён-
ного иммунитета [13,14]. Всё это в совокупно-
сти способствует развитию системного хрони-
ческого воспалительного состояния, вызывает 
рекрутинг и активацию многих зрелых клеток 
иммунной системы (в том числе тучных клеток, 
макрофагов и дендритных клеток) в метаболиче-
ских тканях и особенно – в жировой ткани, а так-
же индуцирует рекрутинг и активацию других 
клеток, таких как адипоциты, которые изменяют 
тканевую среду и усиливают воспалительный 
процесс [15,16]. Cai и его коллеги [14] показали, 
что активация эффекторных молекул воспаления 
способствует десенсибилизации инсулиновых 
сигнальных путей.
Роль кишечной микробиоты в развитии 
ожирения
КМ повышает эффективность извлечения 
энергии из пищи 
Совокупность накопленных данных свиде-
тельствует, что микрофлора кишечника повыша-
ет эффективность извлечения энергии из пищи 
и тем самым увеличивает жировые запасы хо-
зяина. Так, экспериментальные исследования 
показали, что стерильные мыши имеют на 40% 
меньше общего жира в организме, чем их обыч-
ные сородичи, хотя и потребляют на 29% боль-
ше калорий [17]. Свободные от бактерий мыши 
не только набирают меньше веса, чем обычные 
мыши, но и устойчивы к диете, способствую-
щей нарушению толерантности к глюкозе и раз-
витию резистентности к инсулину [18]. Кроме 
того, Bached et al. [19] продемонстрировали, что 
пересадка кишечной микробиоты от обычных 
мышей их стерильным собратьям вызывало у 
последних 60%-ное увеличение жировой массы 
тела и инсулиновую резистентность в течение 
2-х недель несмотря на снижение потребления 
корма на 29% и повышенную двигательную ак-
тивность на 27% по сравнению с контрольны-
ми протобионтными мышами. В последующем 
было показано, что трансплантация микробио-
ты из кишечника генетически предрасположен-
ных к ожирению (ож/ож) мышей в кишечник их 
стерильных собратьев приводила и к переносу 
фенотипа ожирения [17]. Эти данные дают осно-
вание полагать, что кишечная микробиота может 
быть одним из главных факторов, способствую-
щих развитию ожирения.
Потенциальные механизмы, посредством ко-
торых КМ повышает эффективность извле-
чения энергии из пищи 
Исследования, выполненные на стерильных 
и обычных мышах, позволили предположить не-
сколько механизмов, посредством которых КМ 
способствует формированию положительного 
энергетического баланса хозяина. 
Известно, что полисахариды не переварива-
ются в проксимальном отделе кишечника чело-
века и грызунов, а, продвигаясь в дистальный 
отдел кишечника, превращаются с помощью 
КМ в усваиваемые соединения, такие как саха-
ра или КЦЖК. Эти дополнительные энергетиче-
ские субстраты используются как колоноцитами, 
так и хозяином [20]. Роль кишечных бактерий в 
продукции КЦЖК чётко продемонстрирована 
в наблюдениях, где стерильные крысы и мыши 
характеризовались весьма низкими уровнями 
кишечных КЦЖК с сопутствующим повыше-
нием непереваренных углеводов в фекальных 
выделениях [21]. Другой путь повышения извле-
чения калорий из рациона – это стимулирование 
кишечной флорой развития эпителия кишечника 
хозяина за счёт увеличения плотности мелких 
капилляров кишечных ворсинок [22].
С производством КЦЖК связан ещё один 
механизм, посредством которого КМ увеличи-
вает поступление калорий в организм хозяина. 
Так, КЦЖК являются лигандами для рецепто-
ров, сопряжённых с G-белком (G-protein-coupled 
receptors, GPCR) таких как GPR41, GPR43 и 
GPR109A, которые экспрессированы в нейроэн-
докринных клетках кишечника. Эти специали-
зированные клетки имеют важные эндокринные 
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функции в кишечнике или поджелудочной желе-
зе. При продукции КЦЖК, GPCR стимулируют 
пептид YY, что замедляет моторику кишечника 
и тем самым облегчается усвоение питатель-
ных веществ. Samuel et al. [23] показали, что 
GPR41-дефицитные мыши имеют больше мы-
шечной массы и меньше жира, чем их сородичи 
дикого типа.
Изменённая кишечная флора формирует фе-
нотип ожирения у хозяина и с помощью других 
механизмов. Один из них связан с подавлением 
кишечной флорой экспрессии индуцируемого 
голоданием адипозного фактора (FIAF), кото-
рый ингибирует липопротеинлипазу в жировой 
ткани. В результате активируется расщепление 
триацилглицерин-содержащих липопротеинов 
на свободные жирные кислоты и последую-
щее отложение триглицеридов в жировой ткани 
[19]. Кроме того, КМ подавляет высвобождение 
аденозинмонофосфат-активируемой протеин-
киназы (АМРК), экспрессированной, главным 
образом, в скелетных мышцах, головном моз-
ге и печени в ответ на метаболический стресс 
(например, гипоксия, физические упражнения). 
АМРК-ингибиция, вызванная кишечными бак-
териями, приводит, с одной стороны, к торможе-
нию митохондриального окисления жирных кис-
лот, кетогенеза, поглощения глюкозы и секреции 
инсулина, а с другой – к повышению липогенеза, 
синтеза холестерина и триглицеридов [23].
Второй механизм, установленный совсем 
недавно, заключается в том, что усиленное про-
изводство ацетата посредством изменённой КМ 
приводит к активации парасимпатической нерв-
ной системы, которая, в свою очередь, способ-
ствует увеличению стимулируемой глюкозой 
секреции инсулина, повышенной секреции гре-
лина, гиперфагии и ожирению [24].
Дисбиоз кишечника как главный фактор, 
определяющий развитие ожирения и МС
Совокупность перечисленных выше данных, 
безусловно, является лишь частью доказательной 
базы, которая косвенно свидетельствует о том, 
что КМ может играть ключевую роль в развитии 
ожирения. Для подтверждения данной гипотезы 
необходимо, как минимум, привести ещё дока-
зательства того, что у пациентов с ожирением 
имеется дисбаланс КМ, т.е. количественные или 
качественные нарушения в составе КМ, которые 
и определяют широкий спектр наблюдаемых при 
ожирении физиологических расстройств.
В этой связи следует отметить, что исследова-
ния в данном направлении, выполненные как на 
животных моделях, так и на людях, чётко проде-
монстрировали не только факт наличия сдвигов 
в составе КМ при ожирении, но и показали, что 
именно изменения в экологии кишечной микро-
флоры являются причиной развития ожирения, а 
не наоборот.
Так, сравнение состава КМ у тощих мы-
шей и мышей с ожирением (лептин-дефи-
цитных ож/ож мышей, у которых ожирение 
вызывалось дефицитом лептина, гормона, 
контролирующего чувство насыщения) пока-
зало различия в численности Bacteroidetes и 
Firmicutes. В частности, отношение Firmicutes/
Bacteroidetes, положительно коррелировало с 
фенотипом ожирения и не зависело от диеты 
[25]. Turnbaugh et al. [17], сравнив кишечную 
флору тощих мышей и их сородичей с диетин-
дуцированным ожирением, также обнаружили 
у последних увеличение числа Firmicutes, что 
было связано с диетой, вызывающей ожире-
ние. Однако эти композиционные изменения 
состава микробиоты полностью восстанав-
ливались после возвращения к нормальной 
диете. Данное наблюдение дало основание 
полагать, что диета является основным спо-
собствующим фактором изменений микрофло-
ры кишечника, ассоциированных с ожирени-
ем. Приведенные факты были подтверждены 
впоследствии исследованиями Murphy et al. 
[26], которые определили увеличение отно-
шения Firmicutes/Bacteroidetes у ож/ож мышей 
и у мышей, вскармливаемых диетой с высоким 
содержанием жиров по сравнению с их тощими 
собратьями. Последняя точка в установлении 
причинно-следственной связи между кишечной 
флорой и ожирением была поставлена в недав-
нем исследовании Ridaura et al. [27]. Осуществив 
трансплантацию образцов фекалий от дискор-
дантных по ожирению близнецов отдельным 
группам стерильных мышей, они обнаружили, 
что мыши, которым пересадили фекальную ми-
кробиоту от одного из близнецов с фенотипом 
ожирения, имели значительно большее увеличе-
ние массы тела и количество жировой ткани, чем 
мыши, колонизированные фекальной микробио-
той от другого близнеца с тощим фенотипом. 
Исследования на людях также указывают на 
сдвиги в составе кишечной микробной экосисте-
мы у лиц с ожирением. Так, Turnbaugh et al. [17] 
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наблюдали различия в микрофлоре дистальной 
части кишечника у лиц с ожирением по срав-
нению с худыми индивидами и относительное 
обилие Bacteriodetes, когда люди теряли вес, 
находясь на низкокалорийной диете с ограниче-
нием либо жиров, либо углеводов. Сниженное 
Bacteroidetes/Firmicutes отношение, найденное 
у людей, страдающих ожирением, приводит, 
как полагают, к более эффективному гидроли-
зу неперевариваемых полисахаридов в просве-
те кишечника, что может способствовать более 
значительному, чем у худых особей, извлечению 
калорий и жира из пищи [19].
В целом эти результаты показывают, что имен-
но сдвиги в составе микрофлоры кишечника, 
обусловленные характером питания, вызывают 
развитие ожирения, а не ожирение способствует 
сдвигам в микробной экосистеме кишечника.
Хроническое субклиническое воспаление 
(ХСВ): влияние метаболитов дисбиотической и 
нормобиотической микрофлоры. Влияние мета-
болитов дисбиотической микрофлоры. 
Одним из признаков ожирения и связанной 
с ожирением патологии является возникнове-
ние ХСВ [28], вызванное резким возрастанием в 
циркуляции уровня липополисахаридов (ЛПС), 
называемых также эндотоксинами. В норме кон-
центрация ЛПС в циркулирующей крови очень 
низка и колеблется от 1 до 200 пг/мл [29]. У лиц 
с ожирением или нарушением толерантности к 
углеводам уровень циркулирующих эндотокси-
нов возрастает на 20%, а у больных сахарным 
диабетом – на 125% по сравнению со здоровыми 
стройными индивидами [30]. Повышение уров-
ня ЛПС связано с потреблением высокожировой 
диеты, так как показано, что: 1) жир вызывает ги-
бель грамнегативных микроорганизмов, способ-
ствуя повышенной продукции ЛПС в кишечнике 
[31]; 2) в ответ на приём пищи с высоким содер-
жанием жира уровень ЛПС в крови возрастает 
в 2-3 раза [29]. У лиц с ожирением концентра-
ция ЛПС достигает высоких значений, приводя 
к развитию состояния, называемого метаболиче-
ской эндотоксемией [32].
ЛПС являются производными наружной кле-
точной мембраны грамотрицательных бактерий, 
которые, по предположениям, инициируют про-
цессы, связанные с воспалением, способствуя 
началу развития ожирения и резистентности к 
инсулину [32]. При гибели грамнегативных бак-
терий ЛПС, являющиеся компонентами их мем-
браны, абсорбируются из кишечника в общую 
циркуляцию. Возможны два механизма абсорб-
ции: 1) транспорт с помощью хиломикронов; 2) 
фильтрация через негерметичные межклеточные 
стыки в эпителиальной выстилке кишечника.
После попадания в системный кровоток, ЛПС 
инфильтрируют ткани, такие как печень или жи-
ровая ткань, вызывая реакции врождённого им-
мунного ответа [32]. В частности, ЛПС связыва-
ются с плазматическим белком (LBP), который 
активирует белок-рецептор CD14, находящийся 
в плазматической мембране макрофагов [33]. 
Генерированный таким образом комплекс свя-
зывается с Toll-подобным рецептором 4 (TLR4) 
на поверхности макрофагов, который вызывает 
трансдукцию сигналов, активирующих экспрес-
сию таких воспалительных эффекторных моле-
кул как ядерный фактор kB (NF-kB) и активатор 
протеина 1 (AP-1) [34].
ЛПС регулируют также NOD-подобные ре-
цепторы, присутствующие в макрофагах и ден-
дритные клетки, которые кооперируясь с TLR, 
индуцируют активность транскрипционного 
фактора NF-kB. Кроме того, ЛПС участвуют в 
рекрутировании других эффекторных молекул, 
таких как нуклеотид-связывающий домен, бо-
гатый лейцин-содержащими повторами белок, 
цитозольный адаптерный белок ASC и каспаза-1. 
Эти молекулы являются компонентами инфлам-
масомы – белкового олигомера, активирующего 
врождённую иммунную систему [35].
Было предложено несколько механизмов, 
связывающих ожирение и метаболическую эн-
дотоксемию. Первый – потребление диеты с вы-
соким содержанием жиров изменяет кишечную 
флору (жир вызывает гибель грамнегативных 
микроорганизмов), что приводит к повышению 
проницаемости кишечника и системного уров-
ня бактериальных продуктов, в частности ЛПС 
[32]. Второй механизм – избыточное потребле-
ние жиров вызывает увеличение количества хи-
ломикронов в кишечнике в постпрандиальный 
(после еды) период, что способствует повыше-
нию ЛПС-инфильтрации в кровоток [36]. Нару-
шенный метаболизм липопротеинов у больных 
сахарным диабетом 2 типа, как было установле-
но, уменьшает ЛПС-катаболизм и может увели-
чить эндотоксемию, связанную с воспалением 
[37].
О важности метаболической эндотоксемии 
в патофизиологии развития резистентности к 
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инсулину и ожирения свидетельствуют также 
данные Shiet et al. [38], в которых установлено, 
что мыши, лишённые TLR4, защищены от рези-
стентности к инсулину, индуцированной диетой 
с высоким содержанием жиров. Результаты дру-
гого исследования показали, что введение ЛПС 
генетически идентичным мышам-самцам в те-
чение 4-х недель индуцирует у них увеличение 
веса, сопоставимое с увеличением веса, которое 
наблюдается у мышей, потребляющих диету с 
высоким содержанием жиров [32]. Кроме того, 
иммуноглобулин СД14-нокаутированные ож/ож 
мыши, которые не обладают способностью вы-
зывать ЛПС-опосредованные активации воспа-
лительных путей, были устойчивы к увеличению 
веса и не теряли инсулиновую гиперчувстви-
тельность, несмотря на вскармливание той же 
диетой, которая использовалась и у лептин-де-
фицитных об/об мышей [39].
Высокие уровни циркулирующего эндоток-
сина коррелировали также с повышенными кон-
центрациями TNF-альфа и IL-6 в адипоцитах 
[40], а высокожировая или высокоуглеводная 
диета активировала экспрессию TLR4, NF-kB и 
супрессор цитокина (SOC) 3, которые также яв-
ляются факторами, участвующими в регуляции 
метаболических путей секреции инсулина [40]. 
В совокупности эти результаты свидетельству-
ют о важной роли ЛПС-воспалительных путей 
в развитии ожирения и связанных с ожирением 
патологий.
Влияние метаболитов нормобиотической 
микрофлоры. Другие метаболиты микробного 
происхождения, полученные, например, из аро-
матических аминокислот (тирозин, триптофан и 
фенилаланин), напротив, позитивно влияют на 
иммунитет хозяина. Так, индол был идентифици-
рован как один из основных микробных метабо-
литов [41], полученных из триптофана под дей-
ствием бактериальной триптофаназы [42]. При 
поглощении, индол может быть сульфатирован в 
печени с образованием 3-индоксилсульфата, или 
может подвергаться дальнейшему метаболизму 
бактериями, что приводит к производству цело-
го ряда родственных соединений, в том числе 
индол-3-пирувата, индол-3-лактата и индол-3-а-
цетата [43]. Эти метаболиты взаимодействуют 
с процессами, связанными с воспалением в ор-
ганизме человека [44]. В частности, 3-индок-
силсульфат активирует арилуглеводородный 
рецептор (AHR), регулируя транскрипцию ИЛ-6 
и нескольких ферментов из Р450 суперсемей-
ного комплекса (например, CYP1A1, CYP1A2 
и CYP2S1) [45], а индол-3-пропионат активиру-
ет прегнан Х рецептор (PXR), в результате чего 
улучшается функция кишечного барьера [44]. 
Уменьшая проницаемость кишечного барьера, 
индол-3-пропионат ограничивает транслокацию 
антигенов и патогенов, а также ЛПС-инфильтра-
цию в кровоток и, следовательно, способствует 
уменьшению метаболической эндотоксемии и 
воспаления у хозяина [46].
Таким образом, дисбиотическая и нормобио-
тическая микрофлора диаметрально противопо-
ложно влияют на метаболизм хозяина, направляя 
его вектор либо в сторону развития широкого 
спектра физиологических расстройств  (ЛПС-ин-
фильтрация, повышение извлечения калорий из 
рациона, накопление жира, изменение действия 
инсулина), либо в сторону, защищающую от их 
развития (укрепление кишечного барьера, огра-
ничение транслокации антигенов и патогенов в 
циркуляцию, уменьшение метаболической эндо-
токсемии и воспаления).
Терапевтический потенциал манипулирова-
ния кишечной микробиотой в целях терапии 
и профилактики ожирения и МС
Оздоровление дисбиотической   кишечной 
микрофлоры представляет перспективный тера-
певтический подход для контроля потребления 
энергии и, тем самым, снижения распространён-
ности ожирения и метаболического синдрома. С 
этой целью могут быть использованы различные 
средства, в том числе и такие, наиболее изучен-
ные, как трансплантация фекальной микробиоты 
(ТФМ), пробиотики и пребиотики.
Ранее было показано, что ТФМ является эф-
фективным способом для восстановления нару-
шенного состава кишечной микробной экосисте-
мы после лечения антибиотиками или в борьбе 
с кишечной инфекцией Clostridium difficile и мо-
жет быть использована для терапии воспалитель-
ных заболеваний кишечника [47]. Использование 
ТФМ при метаболическом синдроме также дало 
хорошие результаты. Так, девять мужчин с ме-
таболическим синдромом, которые подверглись 
ТФМ от здоровых худых индивидов, имели на-
тощак более низкие уровни триглицеридов и бо-
лее выраженную печёночную и периферическую 
чувствительность к инсулину после трансплан-
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тации, чем девять человек, получивших ТФМ из 
собственного стула [48].
Применение пробиотиков и пребиотиков для 
улучшения взаимодействия между кишечными 
микроорганизмами и обменом веществ хозяина 
при ожирении и других метаболических заболе-
ваниях широко исследовано [49]. 
Пробиотики – живые микроорганизмы, кото-
рые при использовании в качестве пищевых до-
бавок благотворно влияют на организм хозяина 
путём улучшения кишечного микробного балан-
са и изменения состава кишечной микрофлоры 
[50]. Было показано, что конкретные виды бак-
терий, такие как Bifidobacterium SPP., улучша-
ют гомеостаз глюкозы, снижают вес и жировую 
массу, а также восстанавливают глюкозо-опосре-
дованную секрецию инсулина у мышей, вскарм-
ливаемых диетой с высоким содержанием жиров 
[50].
Пребиотики являются пищевыми ингредиен-
тами, которые благотворно влияют на хозяина, 
выборочно стимулируя рост и/или активность од-
ного или ограниченного числа бактерий, присут-
ствующих в толстой кишке. Пребиотики состоят 
из олигосахаридов или короткоцепочечных по-
лисахаридов. Они встречаются в обычных пище-
вых продуктах, таких как овощи и цельные зёрна 
злаков, а также могут быть добавлены в йогурт. 
Наиболее известными пребиотиками являются 
фруктозил-олигосахариды (ФОС), в том числе 
инулин (с длинной цепью фруктозильных-оли-
госахаридов), галактозил-олигосахариды (ГОС) 
и другие олигосахариды, присутствующие в мо-
локе, которые трансформированы микрофлорой 
кишечника в КЦЖК и одновременно способ-
ствуют размножению избранных симбионтных 
бактерий в толстой кишке [51]. Например, ину-
лин стимулирует рост бифидобактерий и может 
уменьшить потребление калорий и жировую 
массу у животных [51]. Стимуляция пребиотика-
ми роста бифидобактерий коррелирует с повы-
шением толерантности к глюкозе, улучшением 
секреции инсулина, индуцированного глюкозой 
и нормализацией воспаления у грызунов [52]. 
ГОС также модулируют поглощение моносаха-
ридов из кишечника путём изменения активно-
сти моносахаридных транспортёров хозяина, 
которые, в свою очередь, способствуют актива-
ции гликолитического пути [53]. Потребление 
пребиотиков было связано также со снижением 
уровня липидов в печени, почках и плазме кро-
ви у грызунов [54]. В частности, ГОС-добавки у 
здоровых мышей снижали уровень печёночных 
триглицеридов посредством подавления актив-
ности липогенных ферментов, синтазы жирных 
кислот, и микросомальных белков-переносчиков 
триглицеридов, которые участвуют в синтезе 
липопротеинов очень низкой плотности [51]. Та-
ким образом, приём внутрь пребиотиков может 
снизить липогенную активность и увеличить ли-
политическую активность.
Благотворные эффекты пребиотиков и про-
биотиков на противовоспалительные пути, при-
рост веса, и метаболизм глюкозы у грызунов 
были в значительной степени связаны с произ-
водством КЦЖК [20]. Эти молекулы взаимодей-
ствуют с GPCR (например, с GPR41 и GPR43) 
в иммунных клетках толстой кишки человека и 
способствуют экспрессии специфических хемо-
кинов в кишечном эпителии [55]. КЦЖК пода-
вляют NF-kB и влияют на продукцию в лейкоци-
тах таких провоспалительных маркеров как IL-2 
и IL-10 [56]. Другие исследования показали, что 
воздействие пробиотиков на кишечное здоро-
вье и воспаление также опосредовано секреци-
ей глюкагон-подобных белков (GLP-1 и GLP-2) 
в энтероэндокринных L-клетках [57]. Cani et al. 
[46] показали, что вскармливание ож/ож мышей 
высокоуглеводной диетой с добавлением оли-
гофруктозы увеличивает представительство в 
КМ бифидо- и лактобактерий, уплотняет меж-
клеточные стыки, в большей степени снижая 
проницаемость кишечника, системную эндоток-
семию и воспаление, чем у ож/ож мышей, кото-
рых кормили только одной высокоуглеводной 
диетой. Эти физиологические изменения кор-
релировали с GLP-уровнями и исчезали, когда 
мышей лечили антагонистом GLP-2 [40]. В дру-
гом исследовании также указывается, что сим-
биотическое лечение Bifidobacterium lactis B420 
в сочетании с полидекстрозой снижает обилие 
Porphyromonadaceae у мышей, вскармливаемых 
диетой с высоким содержанием жиров [58]. Эта 
биологически активная добавка, как полагают, 
ингибирует инфильтрацию клеток тонкого ки-
шечника T-хелперами 17 (Th17), предотвращая 
метаболическое воспаление и развитие сахарно-
го диабета 2-го типа.
Исследования по пробиотическим вмеша-
тельствам у человека выявили положительное 
влияние этих подходов на метаболизм глюкозы 
[59]. Например, в течение 6-недельного рандо-
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мизированного плацебо-контролируемого ис-
следования среди 60 здоровых с избыточным 
весом жителей Индии смесь пробиотика VSL#3 
снижала системные уровни глюкозы и инсулина 
в крови [60]. Тем не менее, антижировая эффек-
тивность   пребиотиков нуждается в получении 
дополнительных доказательств, так как резуль-
таты многих исследований на людях демонстри-
руют либо умеренное снижение веса, либо его 
отсутствие после пребиотических вмешательств 
[61].
Заключение
Таким образом, свидетельства о значительном 
вкладе микрофлоры кишечника в развитие ожи-
рения и метаболических заболеваний растут из 
года в год. Особенно впечатляют результаты ис-
следований по использованию моделей стериль-
ных грызунов, которые позволили установить 
молекулярные основы взаимодействия между 
кишечными микробами и физиологией хозяина. 
Сдвиги в составе КМ у грызунов и человека при 
использовании диетических факторов, антибио-
тиков, пробиотиков или пребиотиков, ещё боль-
ше убедили нас в управляющей роли кишечной 
микрофлоры в развитии ожирения и метабо-
лических заболеваний. Однако многие сторо-
ны взаимодействия между КМ и хозяином ещё 
остаются неизученными, а терапевтические под-
ходы к оздоровлению КМ – до конца не разрабо-
танными. В этой связи необходимы дальнейшие 
исследования, которые позволят раскрыть не-
достающие звенья внутри метаболической оси, 
связывающей кишечные микробы с хозяином, а 
также оптимизировать терапевтические страте-
гии, направленные на оздоровление кишечной 
микробиоты. 
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РАЗРАБОТКА ТКАНЕИНЖЕНЕРНОГО СОСУДИСТОГО ГРАФТА МАЛОГО ДИАМЕТРА 
ДЛЯ НУЖД СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
Л. В. АНТОНОВА, Ю. А. КУДРЯВЦЕВА
Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Научно-исследовательский 
институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний». Кемерово, Россия
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, в частности биопротезов кла-
панов сердца и сосудов. С 2010 года под руководством академика РАН л. С. Барбараша начаты исследования по созданию био-
резорбируемых сосудистых протезов малого диаметра. Основная цель – создание полимерных конструкций с бионаправленным 
действием, способных заменить отдельные структуры живого организма, в частности сердечно-сосудистой системы. Научная но-
визна поставленной задачи заключается в использовании нового подхода создания органа непосредственно в организме пациента 
за счет биофункциональности и биорезорбируемости полимерных конструкций. доказана долгосрочная проходимость полимерных 
сосудистых графтов на основе поликапролактона и композиции полигидроксибутирата/валерата и поликапролактона. В экспери-
ментах in vitro доказано, что ростовые факторы, инкорпорируемые в состав биодеградируемых графтов, сохраняют свою био-
логическую активность. В долгосрочных экспериментах in vivo доказано, что сосудистый эндотелиальный фактор роста ускоряет 
эндотелизацию и улучшает проходимость биодеградируемых полимерных сосудистых графтов. 
Ключевые слова: биодеградируемые полимеры, сосудистый графт, ростовые факторы.
DEVELOPMENT OF TISSUE ENGINEERED SMALL DIAMETER VASCULAR GRAFT 
FOR THE CARDIOVASCULAR SURGERY NEEDS
L. V. ANTONOVA, YU. A. KUDRYAVTSEVA
Federal State Budgetary Scientific Institution Research Institute 
for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia
RICICd has large experience in the development of products for cardiovascular surgery, in particular, the bioprosthesis heart valves 
and blood vessels. Since 2010, under the leadership of the academician of RAS L. S. Barbarash researches to create bioresorbable 
vascular prostheses of small diameter began. the primary purpose – to create polymer structures with bio-directed action capable to 
replace individual structures of a living organism, in particular, of cardiovascular system. Scientific novelty of the problem lies in using a new 
approach for creation an organ directly in the patient’s body by biofunctional and bioresorbable features of polymer structures. the long-term 
patency of PCL vascular grafts and PHBV and PCL composition grafts had proved. the in vitro experiments had proved that growth factors 
incorporated into composition of biodegradable grafts retain their biological activity. the long-term in vivo experiments had demonstrated 
that vascular endothelial growth factor had accelerated endothelization and had improved vascular patency of biodegradable polymer grafts.
Key words: biodegradable polymers, a vascular graft, growth factors.
НИИ КПССЗ имеет большой опыт в разработ-
ке изделий для сердечно-сосудистой хирургии, 
в частности биопротезов клапанов сердца и сосу-
дов. Разработка биологических протезов клапана 
сердца, сосудов и ксеноперикардиальных лоску-
тов для интра- и ангиопластики в организации ве-
дется с 1994 года. Разработаны методы консерва-
ции биоматериалов с применением эпоксисоеди-
нений, а также различные технологии повышения 
как гемосовместимости биоматериала, так и био-
совместимости в целом [1]. 
С учетом того, что НИИ КПССЗ является од-
ним из ведущих кардиохирургических центров 
России, выполняющих операции аортокоронар-
ного шунтирования, и вследствие отсутствия на 
рынке сосудистых имплантатов, пригодных для 
аортокоронарного шунтирования, в 2010 году под 
руководством академика РАН Л. С. Барбараша на-
чаты исследования по созданию биорезорбируе-
мых сосудистых протезов малого диаметра. Наша 
команда уже несколько лет изучает проблему 
взаимодействия организма с биосовместимыми 
биорезорбируемыми полимерами на клеточном 
и тканевом уровне [2, 3, 4]. Данная работа ведется 
с целью создания полимерных конструкций с био-
направленным действием, способных заменить 
отдельные структуры живого организма, в част-
ности, сердечно-сосудистой системы. Научная 
ФУНДАМЕНТАЛЬНЫЕ АСПЕКТЫ 
СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТОЙ ХИРУРГИИ
FUNDAMENTAL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR SURGERY
К. А. Айтбаев, И. Т. Муркамилов                         Ожирение и метаболический синдром: патофизиологическая роль кишечной микробиоты 
и потенциальные возможности альтернативной терапии
